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I. ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 
Abkürzung Erklärung 
AML Akute myeloische Leukämie 
BAL  Bronchoalveoläre Lavage 
BID 2x pro Tag  
BOS Bronchiolitis-obliterans-Syndrom 
CLAD Chronic lung allograft dysfunction 
CMV Cytomegalie Virus 
CT Computertomographie 
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 
CYP Cytochrom P450 
d Tag 
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
h Stunde 
HSZT Hämatopoetische Stammzelltransplantation 
IPI Invasive Pilzinfektion 
ISHLT International Society for Heart and Lung Transplantation 
LD Loading dose  
MD Maintenance dose  
MDS Myelodysplastisches Syndrom 
NW Nachweis 
QD 1x pro Tag 
t1/2 Halbwertszeit 
TDM Therapeutisches Drug Monitoring 
TID 3x pro Tag  
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1. EINLEITUNG 
1.1 Hintergrund 
Die ersten Versuche einer Lungentransplantation am Menschen reichen bereits bis in das 
Jahr 1963 zurück. James D. Hardy transplantierte in jenem Jahr einem 53-jährigen Pati-
enten mit rezidivierenden Pneumonien und einem Plattenepithelkarzinom des Bronchial-
systems einen isolierten Lungenflügel, jedoch ohne längerfristigen Erfolg. Der Patient 
verstarb 18 Tage nach der Transplantation an einem Multiorganversagen. [1]  
Erst die Einführung des Immunsuppressivums Ciclosporin in den frühen 1980er Jahren 
ermöglichte ein längeres Überleben nach Lungentransplantation: 1981 transplantierten 
Bruce Reitz und Norman Shumway einer Patientin mit pulmonaler Hypertonie Herz und 
Lunge. Sie verstarb fünf Jahre nach der Transplantation mit intakter Organfunktion an 
den Folgen eines Unfalls. [2]  
Seither hat sich die Lungentransplantation zu einem bewährten Behandlungsverfahren 
entwickelt [3]. Verbesserungen in der Operationstechnik und der Immunsuppression 
führten weltweit zu einem enormen Anstieg der durchgeführten Lungentransplantationen 
[3]. Laut dem Verzeichnis der International Society of Heart and Lung Transplantation 
(ISHLT) hat sich die Anzahl an Lungentransplantationen in den letzten zehn Jahren mehr 
als verdoppelt [4] (Abbildung 1). 
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Im Klinikum der Universität München wurden seit dem Jahr 1990 über 800 Lungentrans-
plantationen durchgeführt (Abbildung 2). Die Klinik zählt zu den größten Lungentrans-
plantationszentren Europas. Die optimale Versorgung der Patienten vor und nach Trans-
plantation wird im Klinikum der Universität München durch die „Munich Lung Transplant 
Group“, einer Expertengruppe aus Spezialisten der Fachbereiche Pneumologie, Anästhe-
siologie, Herzchirurgie und Thoraxchirurgie, sichergestellt. [5] 
 
Abbildung 2: Anzahl der Lungentransplantationen im Klinikum der Universität München 
(2010-2016) 
Die häufigsten Erkrankungen, die in ihrem progredienten Verlauf zu einem terminalen 
Lungenversagen führen und eine Lungentransplantation erfordern können, stellen die 
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), die idiopathische Lungenfibrose und die 
Cystische Fibrose dar [3, 6]. Laut aktueller Daten der ISHLT werden über 80% aller Lun-
gentransplantationen aufgrund dieser drei Erkrankungen durchgeführt [6]. 
Eine Lungentransplantation stellt in vielen Fällen das einzige lebensverlängernde Thera-
pieverfahren für Patienten mit einer Lungenerkrankung im Endstadium dar, ist jedoch 
auch mit einem hohen Risiko an Morbidität und Mortalität verbunden [7, 8]. Diese spie-
geln sich auch in Langzeitüberlebensraten lungentransplantierter Patienten wider. Fünf 
Jahre nach Transplantation sind noch 90% der Nieren- und 69% der Herztransplantierten 
am Leben, allerdings nur noch 54% der Patienten nach Lungentransplantation [6, 9, 10]. 
Ursachen für das unterlegene Langzeitüberleben stellen unter anderem Infektionen dar 
[8]. Neben der notwendigen aggressiven Immunsuppression gibt es zahlreiche weitere 
Risikofaktoren, die den lungentransplantierten Patienten hochgradig anfällig für Infektio-
nen durch Pilze, Bakterien und Viren machen. Hierzu zählen beispielsweise eine schlechte 
Durchblutung der Anastomosen, eine gestörte mukoziliäre Clearance und ein gestörter 
Hustenreflex postoperativ. Des Weiteren stellt der ständige Kontakt des transplantierten 
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Aus diesen Gründen stellt eine Infektion im ersten Jahr nach Transplantation mit 37,5% 
die häufigste Todesursache dar [8] (Abbildung 3). Unter den verursachenden Erregern 
spielen Bakterien quantitativ die größte Rolle, Pilzinfektionen weisen jedoch die höchste 
Mortalität auf [13]. Gerade die Exposition des Transplantats gegenüber der Außenwelt 
macht die Lunge für inhalativ übertragene Pilzsporen besonders anfällig [15]. Verschie-
denen Studien zufolge entwickeln bis zu 23% aller Lungentransplantierten eine invasive 
Pilzinfektion, die in über 80% der Fälle durch Candida und Aspergillus Spezies verursacht 
wird [12-14, 16]. 9% der Patienten erkranken laut aktuellen Untersuchungen nach Lun-
gentransplantation an einer invasive Aspergillose, die mit einer hohen Mortalität von bis 
zu 80% einhergehen kann [12, 17, 18].  
Ab dem ersten Jahr nach Transplantation stellen nicht mehr Infektionen, sondern eine 
chronic lung allograft dysfunction (CLAD) in der Ausprägung Bronchiolitis-obliterans-
Syndrom (BOS) die häufigste Todesursache dar. Ein BOS geht wiederum mit einem er-
höhten Infektionsrisiko einher [8, 19]. Abbildung 3 stellt die häufigsten Todesursachen 
von lungentransplantierten Patienten dar. 
 
Abbildung 3: Häufigste Todesursachen lungentransplantierter Patienten [4] 
(Januar 1990 – Juni 2015) 
Weiterhin stellt die Diagnosestellung einer invasiven Pilzinfektion eine Herausforderung 
für den behandelnden Arzt dar. Weder radiologische Befunde, wie Infiltrate oder Konsoli-
dierungen, noch mikrobiologische Erregernachweise oder klinische Symptome weisen 
eine hohe Spezifität zur Diagnose einer invasiven Pilzinfektion auf. Ein positiver mikrobio-
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nicht zur Unterscheidung zwischen einer Kolonisierung und einer invasiven Pilzinfektion 
herangezogen werden. Überdies sind die Symptome einer invasiven Pilzinfektion initial 
unspezifisch, bei einem Drittel der Patienten verläuft diese sogar asymptomatisch. [13] 
Lediglich der Nachweis aus im Normalfall sterilem Material gilt als beweisend für eine 
invasive Pilzinfektion [20]. Um eine invasive Pilzinfektion im Rahmen klinischer Studien 
trotzdem bewertbar zu machen, wurde von der European Organisation for Research and  
Treatment of Cancer (EORTC) ein Klassifikationssystem erstellt, mit dem eine invasive 
Pilzinfektion in die Kategorien „proven“, „probable“ und „possible“ eingeordnet werden 
kann und das in Veröffentlichtung II zum Einsatz kommt [20]. Tabelle 1 gibt eine Über-
sicht über die Einteilung von invasiven Pilzinfektionen.  
Tabelle 1: Einteilung invasiver Pilzinfektionen angepasst für Patienten nach Lungen-
transplantation (vgl. [20]) 
Einteilung IPI Kriterien 
proven Nachweis einer Pilzspezies (Schimmelpilz/Hefe): 
- durch mikroskopische Analyse sterilen Materials (gewon-
nen durch Nadelaspiration, Biopsie) 
- durch Kultur aus im Normalfall sterilen Materials, gewon-
nen durch eine sterile Prozedur (im Kontext eines Infekti-
onsgeschehens) 
- durch positive Blutkultur (im Kontext eines Infektionsge-
schehens) 
probable Patientenindividuelle Risikofaktoren + klinische Kriterien +  
mykologische Kriterien erfüllt 




Klinische Kriterien: Mykologische Kriterien: 
1) Therapie mit T-Zell-
Immunsuppressiva (z.B. 
Ciclosporin oder Ta-
crolimus) während der 
letzten 90 Tage 
2) Länger andauernde The-
rapie mit Glucocorticoiden  
(im Mittel 0,3mg/kg Kör-
pergewicht/Tag Prednison-
Äquivalente über mehr als 
3 Wochen) 
 
1) IPI der unteren Atemwe-
ge: 
 NW von dichten, gut 
umschriebenen Läsio-
nen mit oder ohne 
„Halo-sign“, eines „Air-
crecent sign“ oder ei-
ner Kavität im CT 
2) Tracheobronchitis 




oder Schorf in der 
Bronchoskopie 
1) Aus direktem Test: 
(Zytologie, Mikroskopie  
oder Zellkultur) 
 NW von Schimmelpil-
zen oder Schimmel-
pilzbestandteilen aus 
Sputum, BAL oder 
Bronchialbürste 




 NW aus Plasma, Se-
rum oder BAL  
 
IPI = invasive Pilzinfektion; CT = Computertomographie; BAL = bronchoalveoläre Lavage, NW = 
Nachweis 
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Aufgrund der hohen Mortalitätsraten, Prädisposition von Lungentransplantierten und der 
Schwierigkeit der Diagnosestellung verwendet inzwischen die Mehrheit der Transplantati-
onszentren weltweit eine Antimykotika-Prophylaxe [21]. Je nach Zentrums-Standard 
werden verschiedene Strategien zur Prophylaxe angewandt. Bei einer universellen Pro-
phylaxe erhält jeder Patient, unabhängig von individuellen Risikofaktoren oder Vorbesied-
lung mit Pilz-Spezies, wie beispielsweise Aspergillus oder Candida, eine Antimykotika-
Prophylaxe. Eine gezielte Prophylaxe hingegen wird nur bei Patienten mit einem be-
stimmten Risikoprofil eingesetzt. Mögliche Risikofaktoren stellen unter anderem der 
Nachweis von Pilz-Spezies vor der Transplantation oder die Grunderkrankung Cystische 
Fibrose dar. [16]  
Zur Prophylaxe und Therapie invasiver Pilzinfektionen bei lungentransplantierten Patien-
ten stehen inhalatives Amphotericin B sowie die oral verfügbaren Azol-Antimykotika 
(Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol und Isavuconazol) zur Verfügung [16]. Des Weite-
ren weisen Echinocandine wie Caspofungin oder Anidulafungin eine Wirksamkeit gegen 
Aspergillus und Candida Spezies auf. Echinocandine sind allerdings nur in parenteraler 
Form verfügbar [22, 23].  
Im Klinikum der Universität München erhalten Patienten nach Lungentransplantation eine 
universelle Prophylaxe mit einem oral verfügbaren Azol-Antimykotikum über einen Zeit-
raum von mindestens 6 Monaten nach Transplantation. Vorrangig kommt derzeit Itraco-
nazol zum Einsatz. 
Leitlinien zum Einsatz von Azol-Antimykotika bei Lungentransplantierten existieren bisher 
nur wenige. Diese beinhalten unter anderem Empfehlungen zur Dosierung der eingesetz-
ten Azol-Antimykotika oder Empfehlungen zu Zielwerten für ein therapeutisches Drug 
Monitoring. Hinweise zur patientenindividuellen Substanzauswahl fehlen jedoch größten-
teils. [16, 24]  
Die Ursachen hierfür sind fehlende Studien zum direkten Vergleich der verschiedenen 
oralen Azol-Antimykotika in lungentransplantierten Patienten. Daten zu empfohlenen 
Zielspiegeln stammen zum größten Teil aus anderen Patientenkollektiven, überwiegend 
aus dem hämato-onkologischen Bereich, und können somit nicht unmittelbar auf lungen-
transplantierte Patienten übertragen werden. [16] 
Um die Wirksamkeit einer Therapie oder Prophylaxe mit Azol-Antimykotika zu optimieren 
und eine Toxizität zu vermeiden, wird ein therapeutisches Drug Monitoring (TDM) emp-
fohlen [16]. In einigen Studien konnte bereits eine Korrelation zwischen erreichten Plas-
matalspiegeln und dem Erfolg einer Therapie oder Prophylaxe mit Azol-Antimykotika auf-
zeigt werden [25-28]. Ein weiterer Punkt der für ein TDM spricht ist die schwankende 
Resorption der Azole, die eine hohe inter- und intra-individuelle Variabilität aufweist und 
 Hintergrund 
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nur bedingt Rückschlüsse von der applizierten Dosis auf die erreichten Spiegel zulässt. 
Die Ursache der hohen inter-Patienten-Variabilität ist bis dato noch nicht bekannt und 
eine Dosisanpassung a priori daher unmöglich. [29]  
Ferner wird ein TDM für Patienten empfohlen, die krankheitsbedingt eine schlechte Re-
sorption und demzufolge ein entsprechend hohes Risiko für subtherapeutische Arz-
neistoffspiegel aufweisen, wie z.B. Patienten mit Cystischer Fibrose [16, 30].  
Neben der schwankenden Resorption weisen Azol-Antimykotika weiterhin ein hohes In-
teraktionspotential mit anderen Arzneimitteln auf. Alle Azole werden über die hepatische  
Cytochrom-Isoenzym-Familie (Cyp-Enzyme) metabolisiert und sind selbst starke Cyp-
Enzym-Inhibitoren [31]. Diese Eigenschaft ist besonders in der Kombination mit Arz-
neistoffen, die eine geringe therapeutischen Breite aufweisen, von Bedeutung.  
Andererseits kann die Resorption von Azol-Antimykotika durch Arzneistoffe, die zu einer 
Absenkung des pH-Werts des Magens führen, negativ beeinträchtigt werden [32, 33].  
Eine genauere Charakterisierung der untersuchten Azole hinsichtlich pharmakokinetischer 
und pharmakodynamischer Eigenschaften erfolgt im nächsten Kapitel. 
 Charakterisierung der untersuchten Azole 
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1.2 Charakterisierung der untersuchten Azole 
In der Therapie und Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen nach Lungentransplantation 
kommen im Rahmen des Nachsorgeprogrammes im Transplantationszentrum des Klini-
kums der Universität München vorrangig die oral verfügbaren Azol-Antimykotika Itraco-
nazol, Voriconazol und Posaconazol zum Einsatz.  
Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol sind Breitspektrum-Triazol-Antimykotika, die in 
der Therapie und Prophylaxe sowohl oberflächlicher als auch systemischer Pilzinfektionen 
eingesetzt werden können [32-35].  
Azol-Antimykotika hemmen das Enzym 14α-Demethylase, welches im Rahmen der Zell-
wand-Biosynthese Lanosterol in Ergosterol umwandelt. Die Hemmung der Ergosterolsyn-
these führt zu einer erhöhten Permeabilität der Pilz-Zellmembran und damit, je nach be-
trachteter Pilz-Spezies, zu einer fungiziden bzw. fungistatischen Wirkung durch Zelllyse 
oder Zelltot. [36]  
Trotz eines identischen Wirkungsmechanismus weisen die Azol-Antimykotika Itraconazol, 
Voriconazol und Posaconazol verschiedene pharmakokinetische Eigenschaften auf.  
Tabelle 2 stellt einen Vergleich der im Rahmen der Beobachtungsstudie analysierten 
Azol-Antimykotika dar. Für Posaconazol erfolgte eine Unterscheidung für Suspension und 
Tabletten, da sich die pharmakokinetischen Parameter der beiden oralen Darreichungs-
formen stark unterscheiden und beide Arzneiformen während des Beobachtungszeit-
raums eingesetzt worden sind. 
Allen Azol-Antimykotika gemeinsam ist die bereits erwähnte starke Beeinflussung von 
Cytochrom P450-Isoenzymen. Durch die Inhibition von CYP3A4 kann es zu signifikanten 
Arzneimittelinteraktionen kommen. Von großer Bedeutung ist im Kollektiv lungentrans-
plantierter Patienten die Beeinflussung der Metabolisierung der Immunsuppressiva Cic-
losporin und Tacrolimus [37, 38]. Durch die Inhibition von CYP3A4 kommt es zu einem 
Plasmaspiegelanstieg der beiden Immunsuppressiva. Das Ausmaß der Beeinflussung un-
terscheidet sich je nach betrachtetem Azol-Antimykotikum: Itraconazol inhibiert CYP3A4 
stärker als Voriconazol und Posaconazol [31]. 
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- Therapie IPI  
- Prophylaxe IPI 
bei Hochrisiko-
patienten mit 
HSZT, AML  
oder MDS  
- Therapie IPI  
- Prophylaxe IPI 
bei Hochrisiko-
patienten mit 





LD:  400mg BID 
MD: 200mg BID 
200mg TID 
LD:  300mg BID 




LD:  400mg BID 
MD: 200mg BID 
400mg BID 
LD:  300mg BID 
MD: 300mg QD 
Bioverfügbar-
keit  
30-55% 96% 52-100%**) 54% 











t1/2 17-42 h 6-12 h 16-66 h 26-31 h 
























1000 ng/ml - 
5500 ng/ml 
>1000 ng/ml - 
1250 ng/ml 
>1000 ng/ml – 
1250 ng/ml 
IPI = invasive Pilzinfektion; HSZT = hämatopoetische Stammzelltransplantation; AML = akute 
myeloische Leukämie; MDS = myelodysplastisches Syndrom; LD = Loading dose; MD = Mainte-
nance Dose; QD = 1x pro Tag; BID = 2x pro Tag; TID = 3x pro Tag; d = Tag; t1/2 = Halbwerts-
zeit; h = Stunde 
*)   für Patienten ab einem Gewicht >40kg 
**) im Tierexperiment 
Nach der Beschreibung des Patientenkollektives lungentransplantierter Patienten und der 
eingesetzten Azol-Antimykotika zur Prophylaxe und Therapie invasiver Pilzinfektionen, 
soll nun im nächsten Abschnitt das Ziel des Forschungsvorhabens erläutert werden.
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- 12 - 
1.3 Zielsetzung  
Ziel dieser Dissertation ist es, die Prophylaxe und Therapie mit Azol-Antimykotika bei 
lungentransplantierten Patienten zu optimieren. In diesem Zusammenhang werden die 
am Klinikum der Universität München eingesetzten Azol-Antimyoktika Itraconazol, Vori-
conazol und Posaconazol anhand routinemäßig erhobener Azol-Plasmatalspiegel analy-
siert und einander gegenübergestellt.  
Die zu beantwortenden Fragenstellungen sind: Welches Azol-Antimykotikum ist für wel-
chen lungentransplantierten Patienten am besten geeignet? Welches Azol erreicht den 
größten Anteil an Azol-Plasmatalspiegel im vorgegebenen Zielbereich? Gibt es Einfluss-
faktoren, wie beispielsweise die Einnahme von Protonenpumpeninhibitoren oder die 
Grunderkrankung, auf die erreichten Azol-Plasmatalspiegel?  
Für Posaconazol erfolgt weiterhin ein Vergleich der verschiedenen oralen Arzneiformen 
hinsichtlich Wirksamkeit und Verträglichkeit der Therapie sowie des Einflusses auf die 
immunsuppressive Therapie. Ziel ist es zu klären, ob eine Arzneiform bezüglich Wirksam-
keit, Verträglichkeit, Beeinflussung der immunsuppressiven Therapie oder Einflussfakto-
ren auf erreichte Spiegel der anderen vorzuziehen ist. 
Eine genaue Beschreibung des Inhalts und der Ausführung der beiden durchgeführten 
retrospektiven Beobachtungsstudien folgt im nächsten Abschnitt. 
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1.4 Inhalt der Veröffentlichungen & Materialien und Methoden  
Im Rahmen der Dissertation werden zwei Studien zum Einsatz von Azol-Antimykotika in 
lungentransplantierten Patienten durchgeführt. Beide Studien beschäftigen sich mit den 
im Rahmen der Transplantations-Nachsorge routinemäßig bestimmten Azol-
Plasmatalspiegeln. Für beide Studien liegt ein positives Votum der Ethikkommission der 
Medizinischen Fakultät der LMU München vor (144-14).  
Veröffentlichung 1 untersucht Azol-Plasmatalspiegel lungentransplantierter Patienten des 
Nachsorgeprogramms des Transplantationszentrums der LMU München. In die Auswer-
tung fließen 806 Plasmatalspiegel der Azol-Antimykotika Itraconazol, Voriconazol und 
Posaconazol ein, die im Zeitraum von Juli 2012 bis Juli 2015 bei 173 lungentransplantier-
ten Patienten gemessen wurden. Einschlusskriterien waren ein Alter von mindestens 18 
Jahren, die Einnahme einer oralen Azol-Arzneiform, die Messung im steady-state sowie 
eine vollständige Dokumentation bezüglich verabreichter Azol-Dosis und Protonenpum-
pen-Inhibitor Dosis. Die im Median erreichten Pasmatalspiegel der einzelnen Azol-
Antimykotika werden verglichen und anhand festgelegter Zielspiegel auf therapeutische 
und prophylaktische Wirksamkeit ausgewertet. Die inter- und intra-Patienten-Variabilität 
wird anhand der Streuung der Werte und mit Hilfe des Variationskoeffizienten ermittelt. 
Beeinflussende Faktoren werden durch eine multivariate, binär logistische Regressions-
analyse erhoben. 
Veröffentlichung 2 befasst sich mit einem Vergleich der beiden oralen Posaconazol Dar-
reichungsformen, Suspension und Tablette, bei 24 lungentransplantierten Patienten des 
Nachsorgeprogramms des Transplantationszentrums der LMU München. In die Studie 
aufgenommen wurden Patienten mit mindestens einem Plasmatalspiegel im steady-state 
unter Posaconazol Tabletten zwischen Juni 2014 und Juni 2016. Weitere Einschlusskrite-
rien waren vorhandene Talspiegel unter Suspension im steady-state, eine Therapie mit 
beiden oralen Posaconazol-Formulierungen in therapeutischer bzw. prophylaktischer Do-
sis, ein Alter über 18 Jahre, sowie eine lückenlose Dokumentation relevanter Patienten-
daten. Es erfolgt ein Vergleich der klinischen Effektivität, Toxizität (Hepatotoxizität und 
QT-Zeit Verlängerung), der pharmakokinetischen Parameter sowie des Einflusses auf die 
immunsuppressive Therapie. Die Effektivität wird mit Hilfe der EORTC-Kriterien bewertet. 
Für die Bewertung der Toxizität werden die common terminology criteria for adverse 
events (CTCAE) herangezogen. Die pharmakokinetischen Parameter spiegeln die Einfluss-
faktoren auf die erreichten Plasmatalspiegel wider und werden durch eine multivariate, 
binär logistische Regressionsanalyse erhoben. Die inter- und intra-Patienten-Variabilität 
werden wiederum anhand der Streuung der Werte und mit Hilfe des Variationskoeffizien-
ten ermittelt. Der Einfluss auf die immunsuppressive Therapie wird durch eine Korrelati-
ons-Analyse bestimmt.b 
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2. ZUSAMMENFASSUNG 
Eine invasive Pilzinfektion stellt aufgrund ihrer hohen Mortalitätsraten und der Schwierig-
keit der Diagnosestellung eine schwere Komplikation nach Organtransplantationen dar. 
Lungentransplantierte Patienten repräsentieren ein vulnerables Patientengut hinsichtlich 
der Entwicklung invasiver Pilzinfektionen. Wichtige Risikofaktoren lungentransplantierter 
Patienten sind die notwendige aggressive Immunsuppression sowie der ständige Kontakt 
des transplantierten Organs zur Außenwelt, der eine Exposition gegenüber inhalativ über-
tragenen Pilzsporen begünstigt.  
Aus diesen Gründen verwendet die Mehrheit der Transplantationszentren weltweit inzwi-
schen eine Antimykotika-Prophylaxe, um lungentransplantierten Patienten vor der Ent-
wicklung einer invasiven Pilzinfektion zu schützen. Studien und Leitlinien zum Einsatz von 
Azol-Antimykotika zur Therapie und Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen wurden aller-
dings größtenteils an anderen Patientenkollektiven, wie Patienten mit hämato-
onkologischen Erkrankungen durchgeführt. Es existieren jedoch inzwischen erste Leitli-
nien für lungentransplantierte Patienten. Nichtsdestotrotz bleiben wichtige Fragen zum 
Einsatz von Azol-Antimykotika, wie unter anderem ein Vergleich der verschiedenen Azole 
oder ein patienten-individueller Einsatz anhand bestimmter Risikofaktoren, bisher unge-
klärt. 
Eine ausreichend hohe Bioverfügbarkeit, die eine orale Therapie und Prophylaxe invasiver 
Pilzinfektionen ermöglicht, wird nur mit Azol-Antimykotika erreicht. Zum Zeitpunkt der 
Studiendurchführung waren Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol als Vertreter dieser 
Arzneistoffklasse mit Wirksamkeit gegen Aspergillus Spezies zugelassen.  
Zur Optimierung der Wirksamkeit und Minimierung der Toxizität von Azol-Antimykotika 
wird ein therapeutisches Drug Monitoring empfohlen. Anhand erreichter Zielwerte, die auf 
Basis verschiedener Leitlinien zum Einsatz von Azol-Antimykotika in verschieden Patien-
tenkollektiven festgelegt wurden, können Rückschlüsse auf die Effektivität einer antimy-
kotischen Therapie gezogen werden.  
Ziel dieser Arbeit ist eine Optimierung der Therapie und Prophylaxe mit Azol-
Antimykotika bei lungentransplantierten Patienten. Durch eine Analyse der erreichten 
Azol-Plasmatalspiegel wurde ein Vergleich von Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol 
bei Patienten nach Lungentransplantation generiert. Verschiedene Kriterien wurden zur 
Auswahl des optimalen Azol-Antimykotikums für Lungentransplantierte berücksichtigt. 
Unter anderem wurden Einflussfaktoren auf die erreichten Spiegel definiert sowie der 
prozentuale Anteil der erreichten Plasmatalspiegel im Zielbereich analysiert. Für Posaco-
 Zusammenfassung 
- 15 - 
nazol erfolgte weiterhin ein Vergleich der Darreichungsformen hinsichtlich Wirksamkeit 
und Toxizität der Therapie sowie des Einflusses der Arzneiform auf die immunsuppressive 
Therapie. 
Veröffentlichung I stellt einen Vergleich der erreichten Plasmatalspiegel aller zum Zeit-
punkt der Studie in oraler Darreichungsform verfügbaren Azol-Antimykotika in lungen-
transplantierten Patienten des Transplantationszentrums der LMU München dar. Der 
höchste Anteil an Plasmatalspiegeln im vorgegebenen Zielbereich für Therapie und Pro-
phylaxe invasiver Pilzinfektionen wurde unter Posaconazol Tabletten und Voriconazol er-
reicht. Einflussfaktoren auf die erreichten Spiegel waren abhängig von dem untersuchten 
Azol-Antimykotikum. Die verabreichte Azol-Tagesdosis und ein Alter unter 60 Jahren 
stellten Risikofaktoren für Azol-Plasmatalspiegel unterhalb des Zielbereichs für alle unter-
suchten Azol-Antimykotika dar. Auch die Grunderkrankung Cystische Fibrose stand im 
Zusammenhang mit niedrigeren Plasmatalspiegeln für alle untersuchten Azole. Speziell 
für Posaconazol stellte sich eine Komedikation mit Protonen-Pumpen-Inhibitor Dosen > 
40mg als Risikofaktor für niedrige Spiegel heraus. Unter Voriconazol zeigte sich die größ-
te intra-Patienten Variabilität, während unter Posaconazol die geringste auftrat. 
Veröffentlichung II betrachtet Unterschiede zwischen den beiden oralen Posaconazol Arz-
neiformen und bewertete diese nach dem klinischen Verlauf der Patienten, Toxizität, Ein-
fluss auf die immunsuppressive Therapie, inter- und intra-Patienten-Variabilität sowie 
erreichter Spiegel und Spiegel im Zielbereich. Unter Posaconazol Tabletten zeigten sich 
dreifach höhere Plasmatalspiegel als unter der Suspension. Weiterhin wiesen Posaconazol 
Tabletten eine signifikant geringere intra-Patienten-Variabilität auf als die Suspension. 
Hinsichtlich Wirksamkeit und Toxizität waren keine Unterschiede zu verzeichnen. Posaco-
nazol Tabletten zeigten einen signifikant höheren Einfluss auf die immunsuppressive The-
rapie mit Tacrolimus, der mit der Höhe des Posaconazol-Plasmatalspiegels korrelierte. 
In Anbetracht des Anteils der Plasmatalspiegel im vorgegebenen Zielbereich scheinen vor 
allem Voriconazol und Posaconazol Tabletten zur Therapie und Prophylaxe invasiver Pilz-
infektionen bei lungentransplantierten Patienten geeignet. Voriconazol zeigt im Gegen-
satz zu Posaconazol keine Abhängigkeit von einer Komedikation mit Protonen-Pumpen-
Inhibitoren, weist in der Literatur allerdings eine höhere Rate an Nebenwirkungen wie 
Hepatotoxizität, Neurotoxizität und Sehstörungen auf. Posaconazol Tabletten hingegen 
waren auch bei Patienten mit hohen Plasmatalspiegeln gut verträglich. Die inter- und 
intra-Patienten-Variabilität fiel für Posaconazol Tabletten geringer aus als für Voriconazol.  
Zusammenfassend erweist sich Posaconazol als magensaftresistente Tablette in beiden 
Untersuchungen als bevorzugt zu verwendendes Azol-Antimykotikum für die Therapie 
und Prophylaxe invasiver Pilzinfektionen in lungentransplantierten Patienten.  
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Trotz eines hohen Anteils an therapeutischen Spiegeln für Voriconazol und Posaconazol 
Tabletten, liegen auch bei diesen beiden Azol-Antimykotika 20-30% der Plasmatalspiegel 
außerhalb des therapeutischen Bereichs. Daher sollte unabhängig vom eingesetzten Azol-
Antimykotikum, ein therapeutisches Drug Monitoring erfolgen, um die Wirksamkeit der 
antimykotischen Therapie bei Patienten mit einem hohen Risiko für subtherapeutische 
Spiegel zu optimieren und die Toxizität auf ein Minimum zu reduzieren. 
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3. SUMMARY 
Invasive fungal infections represent a severe complication following solid organ trans-
plantation due to the difficulties related to the establishment of diagnoses and a high 
mortality rate. Furthermore, lung transplant recipients represent a patient population at 
particular risk for the development of invasive fungal infections. Important risk factors for 
lung transplant recipients are the permanent high level of immunosuppressive therapy 
and the constant exposure of the allograft to the environment and therefore to Aspergil-
lus spores, potentially transmitted by inhalation. 
For this reason, most transplant centres worldwide already apply prophylactic antimycotic 
drugs to protect lung transplant recipients from the development of invasive fungal infec-
tions. However, most studies and guidelines concerning the use of azole antimycotics in 
the therapy and prophylaxis of invasive fungal infections have been primarily conducted 
in patients with hematologic malignancies. Meanwhile, first guidelines for lung transplant 
recipients have been published. Nevertheless, certain important questions like a compari-
son of the different azole antimycotics or patient-individual risk factors for the use of az-
ole antimycotics remain unanswered. 
The antimycotics of choice are azoles as they are active against Aspergillus species and 
possess a sufficient bioavailability to allow an oral administration in therapy and prophy-
laxis of invasive fungal infections. At the time of study conduct itraconazole, voriconazole 
and posaconazole were the approved azole antimycotics with activity against Aspergillus 
species.  
A therapeutic drug monitoring is recommended to optimize the efficacy and safety of an 
antimycotic regimen with azole antimycotics. Furthermore, conclusions about the effec-
tivity of antimycotics can be drawn from achieved therapeutic azole plasma levels. Ap-
plied target trough levels have been defined according to guidelines concerning the use 
of azole antimycotics in various patient populations. 
The aim of this analysis is the optimisation of the therapy and prophylaxis with azole an-
timycotics in lung transplant recipients. Therefore, a comparison of the azole antimycot-
ics itraconazole, voriconazole and posaconazole in lung transplant recipients was drawn 
using an analysis of achieved azole plasma trough levels. To choose the optimal azol an-
timycotic for patients after lung transplantation different criteria were applied. For exam-
ple, factors influencing the achieved azole plasma trough levels were defined and the 
percentage of therapeutic plasma trough levels was analysed. For posaconazole, a sepa-
rate analysis was carried out concerning the different drug formulations. Therefore, 
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posaconazole liquid and tablets were compared regarding effectivity, toxicity, and influ-
ence on immunosuppressive therapy. 
Publication I describes a comparison of all achieved azole plasma trough levels of itra-
conazole, voriconazole and posaconazole in lung transplant recipients from the Munich 
Lung Transplant Program. Voriconazole and posaconazole tablets achieved the highest 
number of therapeutic azole plasma trough levels for therapy and prophylaxis of invasive 
fungal infections. Risk factors affecting plasma trough levels depend on the analysed az-
ole. The administered daily dose and age under 60 years were risk factors for sub-
therapeutic azole plasma trough levels. Furthermore, cystic fibrosis was correlated with 
low azole plasma trough levels for all analysed azoles. Especially for posaconazole a con-
comitant therapy with 80mg pantoprazole resulted in significantly lower numbers of ther-
apeutic plasma trough levels. Voriconazole displayed the greatest intra-patient variabil-
ity, whereas posaconazole tablets showed the lowest. 
Publication II deals with the differences between the two oral posaconazole formulations 
and analyses the clinical course, toxicity, influence on immunosuppressive therapy, intra- 
und inter-patient variability, and the number of therapeutic azole plasma trough levels 
during therapy with the various formulations. The achieved posaconazole plasma trough 
levels were tripled under posaconazole tablets compared to the liquid formulation. Fur-
thermore, posaconazole tablets showed a significantly lower intra-patient variability com-
pared to posaconazole liquid. Concerning the effectivity and toxicity no differences could 
be established. Posaconazole tablets had a significantly greater effect on the tacrolimus 
concentration, which correlated with the posaconazole plasma trough level. 
The percentage of therapeutic plasma trough levels of voriconazole and posaconazole 
tablets exceed those of itraconazole and posaconazole liquid and therefore seem to be 
the recommended azoles for therapy and prophylaxis of fungal infections in lung trans-
plant recipients. Although voriconazole is not influenced by a co-medication with proton-
pump-inhibitors, studies show a higher rate of adverse effects such as hepatotoxicity, 
neurotoxicity, and visual disturbances. In contrast, posaconazole tablets were well toler-
ated, even in patients with high plasma trough levels. Furthermore, posaconazole 
showed a lower intra- and intra-patient variability. 
In summary, posaconazole delayed-release tablets turned out to display the favourable 
azole antimycotic for therapy and prophylaxis of invasive fungal infections in lung trans-
plant recipients in both studies.  
Despite a high percentage of therapeutic azole plasma trough levels of voriconazole and 
posaconazole tablets, 20-30% of azole plasma trough levels remain sub-therapeutic. 
Therefore, a therapeutic drug monitoring should be applied for all azole antimycotics to 
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optimize the efficacy in patients at risk for sub-therapeutic azole plasma trough levels 
and to minimize toxicity of an antimycotic regimen. 
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